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Geschmacksmaskierte film- oder oblatenf ormige 
Ar znei zuberei^ung 

5 Die Erfindung betrifft dunne^ film- oder oblatenf ormige, 
oral zu verabreichende Wirkstof f zubereitungen zur 
Verabreichung von Wirkstoffen, vorzugsweise von 
Arzneimittelwirkstoffeno Die Wirkstof fe werden dabei 
bevorzugt iiber die Mxindschleimbaut verabreicbt . Werden die 

10 Wirkstof f zubereitungen geschluckt, so werden die Wirkstof fe 
im Kagen imd/oder im Darm freigesetzt. 

Bex herkomralicben Darreicbungsf ormen, wie z. B« Tabletten, 
welche im Magen zerfallen und dort den Wirkstof f 
15 freisetzen, tritt die Wirkung des Arzneimittels in der 

Kegel erst mit erbeblicber zeitlicher VerzSgerung ein, Bei 
Tabletten, die bereits im Mund zerfallen und deren 
Wirkstof f fiber die Mundscbleimhaut aufgenommen wird, ist 
dieser Nacbteil zwar abgemildert, allerdings ist dabei zu 
20 beacbten, daB ein betrachtlicber Anteil der 

Wirkstof fzuLbereitung mit dem Speichel in den Magen gelangt 
und deshalb nicht flir eine schnelle Resorption via 
Mundschleimhaut zur Verfiigung stebto Zudem koramt es nach 
gastrointestinaler Resorption des Wirkstof fes zu einem 
} relativ raschen metabolischen Abbau des Wirkstof fs in der 
Lreber ("First-pass"-Ef f ekt) . 

Aus diesen und anderen Griinden sind diinne 
Darreichungsformen, wie Zo B- film- oder oblatenf 6rmige 
30 Zubereitungen, von Vorteil. Durch die geringe Dicke im 

Vergleich zur Flacbe ergibt sich ein kurzer Dif fusionsweg, 
wenn eine solche Arzneiform beispielsweise auf die 
Mundschleimhaut appliziert wird. Dies fiihrt zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstof fs, welcher schnell und 
35 direkt iiber die Mundschleimhaut resorbiert werden kann. 
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Flaclie Wirkstof ftrager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt- Als grundlegend fiir 
diese Darreichxmgsf orm kaxm die DE-OS 27 46 414 angesehexi 
werdezx, die ein folienartiges Band aus Wirkstoff # 
5 Bindexnittel und weiteren Hilfsstoffen beschreibto Dabei 

besteht aufgrund der bomogenen Dicke^ Dichte und Breite ein 
direkter Zusammenbang zwischen einer Langeneinheit des 
Bandes und der darin enthaltenen Wirkstof f dosis » Die 
Vorteile der kontinuier lichen Dosierbarkeit nmrden aucb von 
10 anderen Anmeldem erkannt und in speziellen Einzelvariant:en 
bescbrieben. So bescbreibt DE-PS 36 30 603 ein £lS.chiges 
Tragermatierial, z. B. in Form eines Trennpapiers xnit einer 
wirksto££balt;igen Bescbicbtting, wobei letztere nacb 
Vorzerteilung in Dosiereinheiten vom TrS,gennaterial 
15 dosisweise abziebbar ist. 

In der DE-OS 196 52 188 wird eine flache Arzneizubereitung 
bescbrieben, die fur die Applikation und Freisetzung des 
Opiat:-Analget:ikuias Buprenorpbin in der Mundhoble geeignet: 
20 ist. Allerdings wird bei dieser Darreichungsf orm ein 

GroSteil der darin ent:halt:enen Wirksfcof fmenge iiber den 
Speicbel in den Magen transport iert und metabolisiert, da 
diese Darreichungsform nicht bzw. in nicbt ausreicbendem 
Mafie xnucoadhasiv ist, 

Zwar sind die generellen Vorteile flacher 
Darreichungsf ormen im Stand der Technik bekannt, Zo Bo die 
bereits erwahnte schnellere Wirkstof f abgabe und einfachere 
Dosierbarkeit, femer die Moglicbkeit einer diskreten 
30 Einnahme, d. b. ohne Zubilfenahme von Flussigkeit, femer 
Vorteile bei der Herstellung sowie die M5gllcbkeit der 
Bedruckung wabrend der Herstellung, wodurcb die 
Einnafamesicberbeit erhobt werden kaain. 
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Trotz der gesclailderten Vorteile haben slcli solclie 
flachenf6rmige Darreichungsf ormen bisher kaum durchgesetzt • 
Verimitlicli schatzen viele Herstellor von Pharmazeutika den 
Ntitzen gegeniiber herkommliclien Darreichungsf ormen fur zu 
gering ein^ so daS es nicht lohnenswert erscheint^ Produkte 
dieser Art zu entwickeln und deren arzneimittelrechtliclie 
Zulassimg zu betreiben. Insbesondere dann^ wenn es sicb urn 
einen ohnehin oral applizierbaren Wirkstof f handelt, wird 
der Aufwand zur Entwicklung einer altemativen 
Darreichungsform gescheut^ selbst wenn die damit 
verbundenen Vorteile bekannt sind. 

Ein weiterer Grund dafiir, daS sicb f lachenfarmige orale 
Darreichungsf ormen bisher kaum durcbgesetzt baben, besteht 
vermutlicb aucb in einer ungenilgenden Patientencompliance. 
Vielen Wirkstof fen ist ein bitterer Geschmack zu eigen^ so 
dafi deren orale Verabreichung, insbesondere bei Resorption 
des Wirkstof fes liber die Mundschleimbaut^ mit einem 
unangenebmen Geschmackserlebnis einbergebt. Diese 
unangenehme Geschmacks sensation fiihrt zu einer geringen 
Akzeptanz f lachenf ormiger oraler Darreichungsf ormen bei den 
Patienten. 

Bei Tabletten und Kapseln, die im Magen zerf alien und dort 
den Wirkstoff freisetzen, werden die mit dem bitteren 
Geschmack der Wirkstof fe einhergehenden Probleme in der 
Regel durch einen Uberziehen der Arzneiform mit einer 
geschxaacksneutralen Beschichtung gelosto 

Fur diiime^ f lachenf ormige Arzneizubereitungen^ die den 
Wirkstoff in der Mundhdhle freisetzen, kommt eine 
Beschichtung dieser Darreichungsform mit einem 
geschmacksneutralen tJberzug jedoch nicht in Betracht, 
Dieser Ansatz einer Geschmacksmaskierung fallt insbesondere 
bei mucoadhasiven und/oder schnell zerf allenden 
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filaclieziformigen Darrelchungsf ormen aus^ bei denen der 
Wirksto££ mSglichst rasch freigesetzt und von der 
Hundschleixahaut resorbiert werden soli oder bei 
Darrelchungsf ormen, die als rein xnukoadhasives System iiber 
5 ISngere ZeitrStime appliziert werden. 

Die Aufgabe der Erf indung bestand desbalb darin, diinne 
flachenformige Arzneizubereitungen zur Verabreichung von 
Wirkstoffen iiber die Mundschleimhaut bereitzustellen, die 
10 die Nachteile einer problematiscben Geschmacfcssensation 
nicbt mebr oder nur noch stark vermindert zeigen. 

Erf indungsgemafi wird diese Aufgabe durch film- oder 
oblatenformige Arzneizubereitungen nacb Ansprucb 1 und den 
15 in den Ilnteransprucben bescbriebenen bevorzugten 
Ausfiibrungsf ormen gelost» 

Die erfindungsgemaEen Arzneizubereitungen zeicbnen sich 
dadurcb aus, daS sle eine Matrix aufweisen, die aus 
20 mindestens einem matrlsbildenden Polymer geblldet ist und 
in welcber neben mindestens einem Wirkstof f aucb mindestens 
ein Koblendloxidbildner geldst oder dispergiert ist. 

• Die Verwendung von Kohlendioxidbildnem ist bereits bei 
medizinischen Kaugummis beschrieben worden- So beschreibt 
das US Patent 4,639,368, dafi Koblendloxidbildner 
vorzugsweise als feine Granula mit einer GroSe von weniger 
als 10 vm in dem Grundmaterial des Kaugummies entbalten 
sein konnen. 

30 

Als Kohlendioxid-bildende Substanzen koimnen fiir die 
erfindungsgemaEen Arzneizubereitungen pharmazeutisch 
anwendbare ein- und zweibasige Salze der Kohlensaure, z.B. 
Alkalimetallbydrogen- oder Alkalimetallcarbonate, 
35 Erdalkalimetallcarbonate oder Ammoniumcarbonat und deren 



JOiscliungeii in Betracht, jedochi konnen audi andere, 
physioloffisch unbedenkllclie Kohlendioxidbildixer verwendet 
werden. Als bevorzugte Kohlendioxid-freisetzende Substanzen 
sind Matrixmihydrogencarbonat, Natriumcarbonafc, 
Kaliumhydrogencarbonat oder Kalirimcarbonat zu neimen. 
Koblendioxid-bildend© Substanzen sind dem Fachmann bekannt 
und kSnnen in Kombination wirksam sein. 

Den genannten Carbonaten kaiin zur Verstarkung der CO,- 
Entwicklung die in Brausef ormulierungen iiblich© 
Saurekomponente, z.B. Natriximdihydrogen- oder 
Dinatriumhydrogenpliosphat, Natriumtartrat, Natriumascorbat 
Oder Natri\amcitrat, zugesetzt sein. So kann durcb Zutritt 
von Wasser eine Reaktion zwischen der SSure und 
beispielsweise einem wasserlSslichen Bikarbonatsalz als 
Kohlendioxidbildner Koblendioacid gebildefc werden, nacbdem 
die orale Arzneizubereitung appliziert wurde. Als SSuren 
fiir die erf indungsgemaSen Arzneizubereitungen kozmen 
beispielsweise Zitronensaure, Weinsaure, Adipinsaure, 
Apfelsaure, Ascorbinsfiure, Bemsteinsaure, Essigsaure, 
Pumarsaure, Metaweinsaure, Gluconsaure; Milcbsaure oder 
Pbospborsaure verwendet werden. Besonders bevorzugt werden 
orgaxxiscbe sauren, die zum menschlichen Verzehr geeignet 
sind. AuSerdem kann der Zusatz von saureregulatoren von 
Vorteil sein, wie z.B. Salze der Essigsaure. 

In Verbindung mit einer Saure, aber aucb ohne Saure, werden 
iiberraschenderweise die Gescbmacksempf indungen bei oraler 
Applikation einer erf indungsgemasen Arzneizubereitung 
derart verandert, dafi bitter schmeckende Siabstanzen bzw. 
Wirkstoff e diese tinangenehme Geschmackssensation nicht mehr 
Oder nur noch stark vermindert zeigen. 



Die erf indungsgemafien Arzneizubereitungen sind fiir eine 
Vielzah.1 unterschiedlicher Wirkstoff e geeignet. 



Voraussetzung ffir eine transmucosale, z. B. buccale oder 
sublinguale, Applikation ±m Mimdraum ist jedoch, dafi die 
orale Uucosa fiir den Wirkstof f eine ausreichende 
Pexmeabilitiat: aufweist, unter Berucksiclitigung der 
notwendigen Dosis. Die Permeabilitat wiederum hangt in 
holiem Mafia von den physikochemisclien Eigenschaf ten des 
Wirkstof fs SLb. Bei erf indungsgemaSen 

Arzneiinittelztibereitungen, die geschluckt warden sollen, 
ist Voraussetzung, dafi die Wirkstof fe im Magen und/oder 
Dana resorbiert werden. 

Beispiele fiir Wirkstof fe, die geeignet sind, um mit der 
erfindungsgemafien Arzneizubereitung verabreicbt zu werden, 
sind Antipyretika und Analgetika, beispielsweise Ibuprofen, 
Acetaminophen oder Aspirin; Iiaaeantia, beispielsweise 
Phenolphthaleindioctylnatriumsulfosuccinati. Appetitziigler, 
beispielsweise Ax^phetaioine, Phenylpropanolamin, 
Pbenylpropanolaminhydrochlorid oder Coffein; Antiazida, 
beispielsweise CalciTxmcarbonat; Antiasthmatika, 
beispielsweise Theophyllin; Antidiuretika, beispielsweise 
Dipbenoxylatbadrochlorid; Mittel gegen BlSbungen, 
beispielsweise Simetbecon; Eaigranemittel, beispielsweise 
Ergotamintartrat ; Psychopbarmaka, beispielsweise 
Haloperidol; Spasmolytika oder Sedativa, beispielsweise 
Pbenobarbitol (mit oder obne Atropin) ; Antihyperkinetika, 
beispielsweise Methyldopa oder Methylpbenidat; 
Tran<2uilizer, beispielsweise Benzodiazepine, 
Hydroxiimeprobramate oder Phenothiazine; Antihistaminika, 
beispielsweise Astemizol, Chlorpheniraminmaleat, 
Pyridaminmaleat, Doxlaminsuccinat, Brompbeniraminmaleat, 
Phenyltoloxaminci trat , cblorcyclizinhydrochlorid, 
Pheniraminiaaleat oder Phenindamintartratj 
Dekongestionsmittel, beispielsweise 

Phenylpropanolaminbadrochlorid, Phenylepbrinhydrochlorid, 
Pseudoephidrinl^drochlorid, Pseudoephidrinsulf at , 



Plienylpropanolainixibitartrat oder Ephedrin; Beta- 
Rezeptorblocker, beispielsweise Propanolol; 
Alkoliolentwohnungsniittel, beispielsweise Disulfiram; 
Antixtussiva, beispielsweise Benzocain, Dextroznetorphan, 
Dextrometophanhydrobromid^ Noscapin, Carbetapentancitrat 
Oder Chlopliedianolhadrochlorid ; Fluorerganzungsmittel^ 
beispielsweise Natritamf luorid; Lokalantibiotika, 
beispielsweise Tetracycline oder Cleocin; 

Cort icosteroiderganzungsmi ttel , beispielsweise Predinson 
Oder Prednisolone Mittel gegen Kropfbildung, beispielsweise 
Colchicin oder Allopurinl; Antiepileptika, beispielsweise 
Pbenytoinnatrium; Hittel gegen Dehydrierung, beispielsweise 
Klektrolyerg&nzungszaittel; Antispetika, beispielsweise 
Cetylpyridiniimchlorid; nicbt-steroidale 
entzfindungshexDmende Wirkstoffe (Antiphlogistica) , 
beispielsweise Acetaiainopben, Jbuprofen, 
Dexibuprofenlysinat, Naproxen oder deren Salze; 
gastirointestinale Wirkstoffe, beispielsweise Loperamid oder 
Fazuotidin; verschiedene Alkaloide, beispielsweise 
Codeinpbosphat, Codeinsulfat oder Horphin; Erganzungsmittel 
ftir Spurenelemente, beispielsweise Kaliumchlorid, 
Zinfcchlorid, Calcixuncarbonate, Magnesiimoxid oder andere 
Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze; 
Vitamine; lonenaustauscberharze, beispielsweise 
Cholestyramin; Cholesterol- xmd Lipidsenker; 

Antiarrhythmetika, beispielsweise N-Acetylprocainamid; oder 
Kxpectorantien, beispielsweise Guaifenesin • 

Insbesondere sind die folgenden Wirkstoffe zu nennens 
Ketoprofen, Ibuprofen, Loperamide Selegelin, Atipamezole, 
Nikotin, Cbinin, Bruzine, Parazetamol, Dextromethorphan, 
Cof fein und andere Xanthine wie Theophiline und 
Theobromine, Pyrazolon wie Metamizol, Magnesiumsulf at, 
Zopliclon Oder Zolpidem. 




8 

Femer kommen als Wirkstof fe auch pharmedcolocrisch aktive 
Substanzen in Betracht, die in den nachfolgend genannten 
Klassen oder Gruppen enthalten sind: 

a-adrenerge Agonisten; p-adrenerge Agonist:en; a-adrenerge 
5 Blocker; p-adrenerge Blocker; Alkohol-EntwShnungsmittel; 
Aldose-Reductase-Xnlxibitoren; Anaibolica; narkotische 
Analgetica, vorzugsweise Codeine, Morphinderivate; 
nicht-narkotische Analgetica, vorzugsweise Salicylate und 
deren Derivate; Androgene; Anaesthetica; Appetitztigler; 
10 Anthelmintica (wirksam gegen Cestoden, Nematoden, 

Onchocerca r Schistosomen oder Trematoden) ; Anti-Akne- 
Wirkstof f e; 

Anti-Allergica, Antiamobica (amobizide Wirkstof fe) ; Anti- 
Androgene; Wirkstof fe gegen Angina pectoris; 
15 Antiarrhythmica; anti-arteriosklerotische Wirkstoffe; anti- 
arthritiscbe / antirheumatische Wirkstoffe; antibakterielle 
Wirkstoffe (Antibiotica) , vorzugsweise Aminoglycoside, 
Ampbenicole, Ansamycine, p-Lactame ( insbesondere 
Carbapeneme, Cephalosporine, Cephamycine, Monobactame, 
20 Qxacepbeme, Penicilline) , Lincosamide, Macrolide, 

Polypeptide, Tetracycline; synthetische antibakterielle 
Wirkstoffe, vorzugsweise 2,4-Diaininopyrimidine, 
Nitrofurane, Chinolone und -analoge. Sulfonamide, Sulfone; 
Anticbolinergica; Anticonvulsiva; Antidepressiva, 
vorzugsweise bizyklische Antidepressiva, Hydrazide, 
Hydrazine, Pyrrolidone, tetrazyklische Antidepressiva; 
trizykliscbe Antidepressiva, polycycliscbe Imide; 
antidiabetische Mittel, vorzugsweise Biguanide, Sulfonyl- 
bamstoff -Derivate; emtidiarrboiscbe Wirkstoffe; 
30 Antidiuretica; Anti-Estrogene; Antinykotica / fungizide 

Wirkstoffe, vorzugsweise Polyene; synthetisclie Antimykotica 
/ fungizide Wirkstoffe, vorzugsweise Allylamine, Imidazole, 
Triazole; Antiglatikom-Wirkstof f e; Antigonadotropine; 
Wirkstoffe gegen Gicht; Antibistaminica, vorzugsweise 
35 Alkylamin-Derivate, Aminoalkyl -Ether, Ethyl endiamin- 
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Derivate, Fiperazlne, trizyklische Verbindxmgeii 
(insbesondere Phenothlazine) / antihyperlipoproteinamische 
VJirkstof f e (Ijipidsenker) g vorzugswelse AryloaQ^alkansaure- 
Derivate (insbesondere Clofxbrinsaurederxvate und - 
analoge) # Gallensauren-sequestrierende (maskierende) 
Siibstanzen, HMG-CoA-Reductase-Inhibitoren^ Nicot:insaure- 
Derivate, Schilddriisenhormone und Analoge davon; 
antihypertonische / blutdrucksenkende Wirkstoffe, 
vorzugsweise Benzothiadiazin-Derivatej. N-Carboxyalkyl- 
(Peptid/Iiactam) -Derivate^ Guanidin-Derivate, Hydrazine / 
Pbthalazine, Xmidazol -Derivate, quatemS^re 
Aznmoni-umverbindungen, Cbinazolin-Derivat e , Resexrpin- 
Derivate, Sulfonaxnid-Derivate; Wirkstoffe gegen 
ScbilddriisenliberfiAxiktion; Wirkstoffe gegen Hypotonie; 
Wirksto££e gegen Schilddriisen-nnterfunktion; nicht- 
steroidale entziindungshexmaende Wirkstoffe 
(Antipblogistica) , vorzugsweise Aminoarylcarbonsaure- 
Derivate, ArylessigsEure-Derivate, Arylbuttersaure-Deri- 
vate, Arylcarbonsaure-Derivate, Arylpropionsaure-Derivate, 
Pyrazole, Pyrazolone, Salicylsaure-Derivate, 
Tliiazincarboxaxnide; Anti-Malaria-Wirkstof f e, vorzugsweise 
Chinin und dessen Salze, SMuren und Derivate; Anti-Migrane- 
Wirkstoffe; Wirkstoffe gegen Ubelkeit; antineoplastische 
Wirkstoffe, vorzugsweise alkylierende Agenzien 
(insbesondere Alkyl sulfonate, Aziridine, Ethylenimine und 
Me thylmel amine, Stickstof f senf gase, Nitrosoharnstof f e) , 
antibiotische Wirkstoffe, Antimetabolite (insbesondere 
Folsaure -Analoge, Purin- Analoge, Pyrimidin- Analoge) , 
Enzyme, Xnterferone, Jnterleukine; hormonale 

antineoplastische Wirkstoffe, vorzugsweise Androgene, anti- 
adrenale Wirkstoffe, Ant i -Androgene, Anti-Elstrogene 
(insbesondere Aromatase-Xnhibitoren) ; antineoplastische 
Diatzus§.tze; Anti«-Parkinson-Wirkstof f e; Wirkstoffe gegen 
Phaochromocytome; Wirkstoffe gegen Pneumocystis; Wirkstoffe 
zur Behandltmg von Prostata-Hypertrophie; Anti-Protozoen- 
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Wirkstoffejr vorzugsweise gegen Leishmania, Trichomonas, 
Trypanosoma; antipruritische Wirfcstoffe; Antlpsoriasis- 
Wirkstoffe; antipsychotische Wirkstoffe, vorzugsweise 
Butyrophenone, Phenothiazine, Thioxanthene, andere tri- 
cyclische Wirkstoffe, 4-Arylpiperazine, 4-Arylpiperidine; 
antipyretische Wirkstoffe; Mittel gegen Rickettsien; Mittel 
gegen Seborrhoe; Antiseptica, vorzugsweise Guanidine, 
Halogene und Halogen-Verbindungen, Nitrofurane, Phenole, 
Chinoline; antispastische / krampf losende Wirkstoffe; 
Antithrombotica; Antitussiva; Anti-Ulcus -Wirkstoffe; 
Uricostatica (Antiurolithica) ; Antivenenum; antivirale 
Wirkstoffe, vorzugsweise Purine, Pyr imidinone ; Anxiolytica, 
vorzugsweise Arylpiperazine, Benzodiazepin-Derivate, 
Carbamate; Benzodiazepin-Antagonisten; Broncbodilatatoren, 
vorzugsweise Ephedrin-Derivate, quaternare Ammonium- 
Verbindungen, Xanthin-Derivate; Calciumfcanal -Blocker, 
vorzugsweise Arylallcylamine, Dihydropyridin-Derivate, 
Piperazin-Derivate; Calcium-Regulatoren; Cardiotonica; 
Cbelat- bzw. Komplexbildner; Cholecystokinin-Antagonisten; 
cholelitholytische Wirkstoffe; Choleretica; Cholinergica; 
Cholinesterase-Inhibitoren; Cholinesterase-Reaktivatoren; 
ZNS-Stimulantien; Dekongestionsmittel; prophylactische 
Mittel gegen Zahnkaries; Depigment ierungs -Mittel; 
Diuretica, vorzugsweise organische Quecksilberverbindungen, 
Pteridine, Purine, Steroide, Sulf onamid-Derivate, Uracile; 
Dopaminrezeptor-Agonisten; Wirkstoffe gegen Ectoparasiten; 
Enzyme, vorzugweise Verdauungs enzyme. Penicillin- 
inaktivierende Enzme, proteolytische Enzyme; Enzym- 
induzierende Wirkstoffe; steroidale Tind nicht-steroidale 
Estrogene; Magensekret ion- Inhibit or en; Glucocorticoide; 
Gonaden-stimulierende Wirkstoffe; gonadotrope Hormone; 
Wachstumshormon-Inbibitoren; Wachstumshormon-Releasing- 
Fafctor; Wachs turns -St imulantien; hamolytische Wirkstoffe; 
Heparin-ltotagonisten; hepatoprotektive Mittel, Wirkstoffe 
zur Behaxidlung von Leberkrankheiten; Immunomodulatoren; 
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Immunsuppriiaierende Wirkstoffe; lonenaustauscher-Harze; 
Laktation-stimulierende Rormone; IiH-RH-Agronisten; llpotrope 
Wirkstoffe; Mittel gegen Lupus erythematosus; 
Miner alocorticoide; Miotica; Monoaminoxidase-Inliibitoren; 
Mucolytica; Muskelrelaxantien; Narcotica-Antagonisten; 
neuroprotefctive Wirkstoffe; Nootropica; Ophthalmica; 
Ovarialhormone; Oxytozica; Pepsin-Inhibitoren; Peristaltik- 
Stimulantien; Progestogene; Prolactin-Inhibitoren; 
Prostaglandine und -analoge; Protease-Inhibitoren; Atinungs- 
StixEtulantien; Sklerosierungsmittel; Sedativa / Hypnotica^ 
vorzugsweise acyclische Urelde, Alkohole^ Amide, 
Barbitursture-Derivate , Benzodiazepin-Derivat e , Bromide , 
Carbamate, Cbloral-Derivate, Plperidindione, Cbinazolon- 
Derivate; Throxiibolytica; thyreotrope Hormone; Uricosurica; 
Vasodilatatoren (cerebral); Vasodilatatoren (coronar) ; 
Vasodilatatoren (peripher) ; vasoprotektive Mittel; 
Vitamine, Vitamin-Vorstuf en, Vitamin-Extrakte, Vitamin- 
Deri vat e; Wundmittel. 

Wirkstoffe mit besonders unangenehmen Geschmack sind 
antibakterielle Mittel auf Basis der PyridoncarboxylsSure, 
wobei 5-Amino-l-cyclopropyl-6^ 8-Dif luor-7- (cis-3,5- 
dimethyl-l-piperazinyl ) - 1, 4-dihydro-4-OKO<Iuinolon-3- 
carboxylsaure als besonders unangenehm angeseben wird, 
Enoxacin^ Pipemdicsaure, Ciprofloxacin, Ofloxacin und 
Pefloxacin, Antiepileptika wie Zonisamid, 
Makrolidantibiotika wie Erathromycin, Beta- 
Lac tamantibiotika wie Penicilline oder Cephalosporine, 
psychotrope Wirkstoffe wie Chlorpromazin, Wirkstoffe wie 
Sulpyrin, oder mittel gegen Geschwure wie Cimetidin. 

Die vorstehende Iiiste von Wirkstof fen, die mit der 
erfindungsgemafien Darreicbungsf orm verabreicht werden 
konnen, ist nicht abschlieSend* Die vorliegende Erfindung 
umfaSt aucb solcbe Zubereitungen, welche eine Kombination 
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von zwei Oder mehr Wirkstoffen enthalteiio Eine solche 
Zxibereit:uxig kann in mehrf acher Hinsicht vorteilhaft sein, 
da sich beliebige^ therapeutisch sinnvolle Wirkstoffe in 
die erf indungsgemaSo Zxibereitung einarbeiten las sen » 
Dadurcb konnen mehrere gleichzeitig auftretende Symptome 
Oder Zustande durch eine fixe Wirkstof f koinbination in einem 
einzigen Medikaxnent behandelt werden, 

Xlm eine Wirkstof faufnahme liber die Mundschleimhaut zu 
unterstiitzen, ist gemEfi einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm 
der Zusatz von Agenzien vorgeseben, welcbe die 
Wirkstof faufnahme beschleunigen (Permeationsenbancer) • Als 
Peanaeationsenbancer konmen insbesondere in Betracbt: 
Propandiol, Des^antbenol, 5lsa.ure; der /die 
Permeationsenbancer kdnnen beispielsweise aus folgender 
Gruppe ausgew^lt seins Ges&ttigte oder ungesattigte 
Fettsauren, Koblenwasserstof f e, geradkettige oder 
verzweigtkettige Pettalkohole^ Dimethyl sulfoxide 
Propyl englykol^ Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodecanol, 
Glycerin^ Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Dietby- 
lenglycol-monoetbyletber) , DEBT (ss N^N-Dietbyl-m-Toluol- 
amid), Solketal, Etbanol oder andere Alkobole^ Menthol und 
andere atherische Ole oder Bestandteile atherischer Ole, 
Laurinsauredi etbanol amid ^ D-alpha-Tocopherol und 
Dexpantbenol; die vorstehende Aufzahlung ist nicbt 
abscbliefiend « 

Auch Konbinationen von zwei oder mehreren 
Enhancersxibstanzen lassen sich vorteilhaft einsetzen. 

Die Wirkstof faufnahme laiSt sich f emer mittels 
durcbbltitungsfdrdemder Stoffe verbessern^ welche den 
erf indungsgemagen Zubereitungen zugesetzt werden konnen. 
Hierzu zablen insbesondere Menthol, Eukalyptol, Ginkgo- 
Extrakt, Geranium-Ol, Campher, Krauseminzol, 
Wacbolderbeeren51 und Rosmarin. Diese 
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durchblutungsfordemenden Stoffe konnen einzeln oder in 
Koznblnation, oder auch in Koxnbination mit: einem oder 
xaehreren der vorgenannten Permeationsenliancer-Stof f e 
eingeset:zt: werden« 

5 

GemaS einer besonderen Ausfiihmingsf orm sind die 
erf indungsgemaSen film- oder oblatenf ormigen 
Arzneizubereitungen zerf allsf ahig. Sie k63cmen 
beispielsweise als schnell zerfallende^ d« ho innerhalb 
10 eines Zeitratuns von 1 Sekunde bis 3 Minuten, oder langsam 
zerfallende, d« b. innerhalb eines Zeitramns von 3 bis 15 
Minuten, Darreichungsf orm ausgelegt sein. IVber auch 
Darreichungsformen, die lutschbar sind, sind Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

15 

Sy-st:eme, die xnucoadhMsiv sind, aber nicht: oder sehr langsam 
zerf alien bzw. erodieren, miissen nach erfolgter 
Wirkstof ffreisetztmg entfezmt werden, wobei die 
Verweildauer des Systems bis zu mehrere Stunden betragen 
20 kazm. 



• 



Der Zerfallsvorgang sollte innerhalb von 15 min im 
wesentlichen beendet: sein, sofern die auf der Schleimhaut 
haftende Arzneiform wahrend dieser Zeit von einem wassrigen 
Medium, z. einer Korperf liissigkeit, umgeben war, Gemafi 
bevorzugten Ausfxihxrungsf ormen der Erfindung sind die 
Arzneifoirmen so gestaltet, dafi sie innerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt innerhalb von 60 s nach Einbringen in 
ein wassriges Medium zerf alien o 
30 Die angegebenen Zerf allszeiten beruhen auf der 
Zerf allszeitenmessung nach Pharm. Eur. 2.9.1 
"Zerf allszeiten von Tabletten und Kapseln." 

Die angegebenen Zerf allszeiten kdnnen durch die Verwendung 
von matrixbildenden Polymeren, welche unterschiedliche 
35 Zerfalls- bzw. LSslichkeitscharakteristiken haben, in den 
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genaxmten Bereichen eingestellt: werden. Beisplelsweise 
zerfallt eine Arzneiziibereit:ung auf der Basis von 
Polyvinyl alkohol erheblich schneller als eine HPMC- 
Arzneiztibereit:ung« Durch Misclien entsprechender 
Polymerbestandteile ISSt sich also die Zerfallszeit 
jus1:iereno Dariiber hinaus sind Sprengmittel bekannt, welcbe 
Wasser in die Matrix "ziehen" und diese von innen her 
aufsprengen. Folglich konnen auch solche Sprengmittel 
zwecks Einstellnng der Zerfallszeit zugesetzt werden. 

Die Matrix der erfindungsgemaSen schnell zerfallenden 
Darreichungsformen enthalt als Grundsubstanzen ein 
wasserl6sliclies Polymer r oder Mischungen solcher Polymere. 
Dabei werden bevorzugt synthetische oder teilsynthetische 
Polymere oder Biopolsrmere natiirlicben Ursprungs verwendet^ 
die filmbildend und wasserldslich sind, Besonders geeignet 
sind Polymere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewM.hlt 
sind, welcbe Cellulosederivate, Polyvinylalkohol (z. B. 
Mowiol®), Polyacrylate nnd Polyvinylpyrrolidon umfafit. 

Unter den Cellulosederivaten werden 

Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose (Zo B. Walocel), 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose tmd 
Metbylcellulose besonders bevorzugt* Ebenfalls bevorzugt 
sind wasserlosliche Polysaccharide, die pflanzlichen oder 
mikrobiellen Urspmings sind, insbesondere Pullulan, 
Xanthan, Alginate, Dextrane und Pektine. Ferner sind auch 
Proteine, vorzugsweise Gelatine oder andere gelbildende 
Proteine, geeignet. Feacner sind Starke und Starkederivate; 
Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidon; Guinmi 
arabicum; Pullulsm; Acrylate; Polyethylenoxid, insbesondere 
die Typen Polyox 10, Polyox 80, Polyox 205, Polyox 301, 
Polyox 750 (Fa. Union Carbide); Copolymer e aus • Methyl vinyl - 
Ether und Maleinsaure-Anhydrid (Gantrez -Copolymer e. 
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insbesondere die Typen ES, MS, S; Fa. ISP Global 
Technologies QmbH) geeignet. 

Fur den Aufbau einer den Wirkstoff langsaia freisetzenden 
Mat:rix fcommen vorzugsweise Polymere zum Kinsaliz, welcbe 
ausgewahlt: sind aus der Gzruppe, die Cellulose-Ether, 
bevorzugt: Ethylcellulose, sowie Pol^inylalkohol, Polyure- 
t:han, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate und Derivate 
und Copolymerlsate der vorgenannten Polymere umfaSt. 

Die niedrige Loslichkeit oder Unloslichkeit des 
Polymerfilms in wafirigem Milieu, oder auch des sen 
wasserresistente Ausgestaltung, hat zur Folge, daS die 
Wirkstoff abgabe nur langsam auf dem Dif fusionswege erfolgt, 
mit — bei geeigneter Formulierung — niedrigem 
Dif fusionskoef flzienten. Dies bewirkt eine langsame 
Wirkstoff abgabe . 

U!m. die Iioslichkeit bzw. die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
langsam f reisetzenden Schicht(en) zu verringem, kann die 
Polymerschicht einer Temperung unterworfen werden^ So kann 
beispielsweise ein hochhydrolysierter Polyvinylalkohol als 
Basispolymer fiir die nicht losliche, langsam freisetzende 
Schicht eingesetzt werden, wenn dieser durch Temperoing 
unldslich gemacht wird. 

Die Wirkstoff abgabe erfolgt bei den erf indxingsgemgilSen 
Zubereitungen auf dem Wege der Permeation durch die orale 
Mucosa. Voraussetzung hierfiir ist, dafi die flachige 
Zubereitung wahrend der Applikationsdauer, d» h. moglichst 
bis zur erfolgten Auf losung bzw. Zerfall der Zubereitung, 
in engem Kontakt mit der Mucosa steht. Durch die Auswahl 
geeigneter Hilf sstof fe laSt sich ein verbesserter Kontakt 
der erf indungsgemafien Arzneizubereitung mit der 
Mundschleimhaut herbeifiihren. Deshalb enthalt die 
Arzneizubereitung gemaiS einer bevorzugten Aus fiihrnngs form 
der Erf indung einen haf tungsvermittelnden Hilf sstof f oder 
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ein Hilfsstof fgemisch, welches dor Zubereitung bio- oder 
mucoadhasive Eigenschaften verleiht. Von bestimmten 
phannazeut:iscli gebrauchlichen, oral applizierbaren 
Hilf setoff en ist bekannt:, dafi sie schleimhauthaf tende 
Eigenscbaf ten aufweisen* Beispiele fiir solcbe mucoadhasiven 
Substanzen sind Polyacarylsaure, Carboxymethylcellulose^ 
Hydroxymetliylcellulose, Hethylcellulose, Tragantb, 
Alginsaure, Gelatine und Gummi arabicum. Daziiber hinaus ist 
von verschiedenen nicbt mucoadhg.siven Stoffen bekannt, daS 
sie in bestimmten Misch.iingsverha.ltnissen ebenfalls 
mucoadbasive Eigenschaf ten ausbilden. Ein Beispiel fiir ein 
solcbes Gemiscb ist Glycerinmonooleat/Wasser im Verbal tnis 
84sl6 (Engstr5m et al., Pbarm. Tech. Eur« 7 [1995], Nr. 2, 
So 14-17). 

Bei der Verwendung bio- oder mucoadhasiver Hilfsstoffe ist 
ein zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darreichungsf orm 
der erf indungsgemafien Zubereitung zu bevorzugen, Dadurch, 
dafi nur die der Mxmdschleimhaut zugewandte bzw. mit dieser 
in Kontakt bef indliche Schicht oder Schichten mucoadhasiv 
ausgertLstet ist bzw. sind, nicht aber die distal oder aufien 
gelegene Schicht oder Schichten, kann vermieden werden, dafi 
die Zubereitung w^hrend der J^wendungsdauer verschiedene 
Schleixnhautpartien miteinander verklebt, was zu erheblichen 
Mifiempfindungen bei der Anwendung fuhren wiirde. Bevorzugte 
Ausffihrungsformen sind deshalb zwei- oder inehrschichtig 
aufgebaut, wobei eine der beiden Schichten, bzw. bei 
mehrschichtigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder 
2nucoadha.sive Eigenschaf ten besitzt. Dieser Aufbau ist 
bevorzugt bei nicht oder sehr langsam zerfallenden bzw. 
erodierenden Systemen. 

Bei Ausfiihrungsformen, welche neben mucoadhasi van auch 
nicht mucoadhasive Schichten enthalten, werden die 
letztgenannten vorzugsweise so ausgestaltet, daS sie eine 
im Vergleich zur bio- oder mucoadhasiven Schicht geringere 
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Permeabillt:§.t ffir den Wirkstoff besitzt bzwo besitzen. 
Rierdurch kaim vermieden werden, daS Wirkstoff in den 
Speichel der Mundboble freigesetzt wird, was zu 
Wirkstoff verlusten ftihren wiirde. 

5 

Die genannten Arzneizubereitungen sind vergleichsweise 
dichte Gebilde und weisen bevorzugt eine Dicbte zwiscben 

0,3 g/cm^ und 1,7 g/cm^ auf, besonders bevorzugt zwiscben 

0,5 g/cm^ und 1,5 g/cm^, und am meisten bevorzugt zwiscben 

10 0,7 g/cm^ und 1,3 g/cm^o 

Die Gesamtdicke der erf indungsgem^en Zubereitungen betragt 
vorzugsweise 5 ym bis 10 inm, bevorzugt 30 pm bis 2 mm und 
besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm. Die 
15 llrzneizubereittingen k5nnen vorteilbaft runde, ovale, 
ellipsenformige, drei-, vier- oder vieleckige Formen 
aufweisen, sie konnen aber aucb eine beliebig gerundete 
Form haben. 

20 Die Oberflacbe der erf indungsgemaSen Zxibereitungen ist 

iiblicberweise glatt; Jedoch kann es vorteilbaft sein, die 
Oberflacbe mit Erbebungen xuid Vertiefungen zu verseben, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 



Die Erf indung scblieSt aucb Zubereitungen der genazuiten Art 
mit ein, die in Form dxinner, fester Schaume vorliegen. 
Wafer in Form dlinner Scbaume sind vorteilbaft, da sie auf 
Grund ihrer groSen spezifischen Oberflacbe scbnell 
anbaften, andererseits aber aucb scbnell zerf alien. Die 
30 Dicbte dieser verfestigten Scbarime liegt vorzugsweise 

zwiscben 0,01 g/cm^ und 0,8 g/cm^, besonders bevorzugt 

zwiscben 0,08 g/cm^ und 0,4 g/cm^, und am meisten bevorzugt 

zwiscben 0,1 g/cm^ und 0,3 g/cm^. Bei der Berechnung der 
Dicbte wird das durcb den Gesamtkorper des Scbaums 
35 ausgefiillte oder umbiillte Volxunen zuganmde gelegt. 
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Die genaxml^en Schatxme konnen durch Eixileitezi und 
Dispergieren von Gasen mit Hilfe spezieller 
Schaixmauf schlag-VorrichtTingen erzeugt werden^ oder durch 
das Iiosen von Gas xinter Druck und anschlielSende Kntspannung 
5 der Losungo 

Die £aat:rix der erf indungsgemaSen Arzneizubereit:ungen weist 
xiiindest:ens exn matrixbildendes Polymer au£. Das oder die 
matrisdslldende (n) Pol3^er(e) st:ellt/st:ellen elnen 
10 wesentllchen Bestandtell der Matrix dar; der Polyzner-Antell 
betragt: mlndestens 3 Gew.-% tind hoclxstens 98 Gew.-%, 
vorzugswelse 7 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 50 
Gew.-%, Jewells bezogen auf die gesaiate Zubereltung • Die 
mucoadhaslven Eigenschaften sowle die Zerfalls- 
15 Eigenschaften werden Im wesentllchen durch die Art des/der 
xnatrlKblldenden Polymers/ Polymer e^ sowle die relativen 
Antelle dleser Polymere in der Zubereltung bestimmt. 

Um die Anhaftungstendenz der Darrelchungsf ormen welter zu 
20 vermlndem, kann zusatzlich von der Sfla£nahme Gebrauch 

gemacht werden, daS die Ober£lS.chen der Darrelchungsform 
uneben oder imregelmasig gefoirmt slnd, vorzugswelse 
wellenformlg oder relief artlg. Bine solche unregelma£lge 
Oberf ISichenstruktur kann belsplelswelse durch die In die 
Polymermatrlx elngebrachten blasenf drmlgen Hohlraume 
verursacht werden. 



Neben den matrlxblldenden Polymeren konnen der Matrix 
vrahlwelse Hllfsstoffe zugesetzt werdeno Hlerfur kommen 

30 Fiillstoffe (z. B. Si02); Parbstoffe und Plgmente (z. B. 
Chlnollngelb oder Ti02); Sprengmittel, Insbesondere 
Sprengmittel, die Wasser In die Matrix hlneinziehen und die 
Matrix von innen her sprengen (z- B» Aerosil)^ Emulgatoren 
(z. polyethoxyllerte Sorbltanf ettsaureester wie TWEEIST® 

35 Oder polyethoxyllerte Pettalkohole wie BRIJ®) ; Welchmacher 
(z. B. Polyethylenglykol, Glycerin); SiiSstoffe (z. B. 
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Aspartaia, Saccharin); Konservierungsinittel (z. B. 
SorbinsSLure und deren Salze) und Aroxnast:o££e in Betracht. 

Femer kdnnezi als Hilfsstoffe auch Stabilisatoren oder 
Antioxideuitien hinzuge£{igt werden, wie z. B. 
Ascorbylpalmitat, Natriumdisulfit, Vitamin Vitamin 
Vitamin C; sowohl einzeln als auch in Kombination 
untereinander, oder in Konibination mit anderen 
Hilfsstoffen. 

GemaS einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm enthalten die 
erfindungsgema^en Zxibereitungen mindestens einen Aromas toff 
und/oder mindestens einen Siifistoff und/oder mindestens 
einen Weichmacber • 

Die Zusammensetzung der erfindungsgemaSen Zubereitungen 
wird an Hand der nacbfolgenden Rezepturen beispielbaft 
erlautert, ohne dass der Umfang der Erfindung dadurcb 
eingeschrankt wird: 



Beispiel : 





Beispiel 1 


Beispiel 2 


Uetolose 60 SH 50 • 


45,0 


45,0 


Aspartam 


10,0 


10,0 


Maimitol 


10,0 


10,0 


Mentshol 


5, 0 


5,0 


Ax-oma 


10,0 


5,0 


Tlt:andio3cid 




5,0 


Natriixmhydrogezxcarbonat 


10,0 


10,0 


Loperamld 


10,0 


10,0 



Bei einem Geschmackstest hat sich gezeigt, daS der Zusatz 
von 10 Gew*-5& Natriumhydrogencarbonat^ was 2,0 mg/Wafer 
entspricht^ zu einem vollstandigen Verschwinden der 
bitteren Geschmacksempfindung von Xioperamid fiihrte. 
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i^spriiche 

1. Film-* Oder oblatenf drznlge Arzneizubereitung zur 
Verabreichung- von Wirkstof f en^ dadurch gekeimzeiclmet: > dafi 
die Zubereit:ung xnindestzens ein matrixbildendes Polymer 
entlialt, in welchem mindestens ein Wirkstoff und mindestens 
ein Kohlendioxidbildner geldst: oder dispergiert ist:. 

2 • Film- Oder oblatenformige Arzneiztibereitung nach 
Aaspruch 1, dadurch aekennzeichnet: , daS die 

Arzneizubereitung zur Verabreichung von Wirkstoff (en) tlber 
die Mundschleinhaut geeignet ist:« 

3o Film- Oder oblatenf 5rmige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , daS der oder 
zumindest einer der Kohlendioxidbildner aus der Gruppe 
ausgew&hlt ist, die Natriumhyrdogencarbonat, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat \ind Kaliumhydrogencarbonat 
umf afit » 

4. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet ^ dafi 
der Kohlendioxidbildner in einer Menge von 2 bis 50 GeWo-^, 
bevorzugt von 5 bis 30 Gew.-^j. und besonders bevorzugt von 
7 bis 20 Gewo-56, bezogen auf die Arzneizubereitung, in der 
Arzneiztibereitung enthalten ist. 

5. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitang nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie eine Saurekomponente enthalt. 

6» Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 5, dadurch aekennzelchnet , dafi die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Zitronensaure, 
Weinsaure, Adipinsaure, Apfelsaure, Ascorbinsaure, 
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Bernst:einsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Metawelnsaure, 
Milchsaure und Phosphorsaure umfaSt. 

7o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Ansprucla 5^ dadurch gekennzeichnet ^ dafi die Sauirekoii^onente 
aus der Gruppe ausgewahlt ist^ die 

Nat r iumdihydrogenphosphat , Dinat rilimhydirogenphosphat , 
Kaliumliydrogenphospliat und Kaliximdihydrogenphosphat umfafit. 

8. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspariiche, dadurch gekennzeichnet , daiS 
sie mindestens einen Permeationsenhancer tind/oder 
mindestens einen durchbluttmgsfdrdemden Sto££ enthait. 

9. Film- Oder oblat:en£6rmige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 8^ dadurch aekennzeichnet ^ daS der 
Permeations enhancer aus der Gruppe ausgewahlt ist^ die 
gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, 
Kohlenwasserstoffe, geradkettige oder verzweigtkettige 
Fettalkohole, Dimethylsulfoxid^ Propylenglykol ^ Decanol, 
Dodecanol^ 2-Octyldodecanol^ Glycerin, 

Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethylenglycol-mono- 
ethylether), DEBT (= N,N-Diethyl-m-Toluolamid) , Solketal, 
Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und andere atherische 
Ole Oder Bestandteile atherischer Ole, 
Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 
Dexpanthenol umfasst. 

10 p Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 8, dadurch aekennzeichnet . daS der 

durchblutungsfordernde Stoff aus der Gruppe ausgewahlt ist^ 
die Menthol, Eukalyptol, Ginkgo-Extrakt, Geranium-Ol, 
Campher, Krauseminzol, WacholderbeerenSl und Rosmarin 
umfasst o 
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11. Film- Oder oblatenf 6naige Arzneizubereitung nach einem 
der vorliergelienden Anspruche, dadurch gekennzeichnet ^ dafi 
sie izuxerhalb von 15 min, bevorzugt iimerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt xnnerbalb von 60 Sekunden nach 
5 Exnbringen in ein wassriges Meditim zerfallt:. 

12 • Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche^ dadurch gekennzeichnet ^ daS 
das/die matrixbildende (n) Polymer (e) aus der 
10 Polyvinylalkohol^ Cellulosederivate, Starke und 

Starkederivate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidone Gummi 
arabicum, Pullulan, Acrylate, Polyethylenoxid und 
Copolymere aus Methylvinyl -Ether und Maleinsaure-Anhydrid 
umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind, wobei die Gruppe 
15 der Cellulosederivate bevorzugt 

Hydroxypropylxnethylcellulose, Hydroa^propylcellulose, 
Natritun-Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, 
Hydrox^/'ethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose 
umf afit • 
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13. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet . dafi das /die 
matrikbildende(n} Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Cellulose-Ether, bevorzugt Ethylcellulose, sowie 
Polyvinylalkohol, Polyurethan, Polymethacrylate, 
Polymethylmethacrylate und Derivate und Copolymerisate der 
vorgenannten Polymere \mfafito 



14 • Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
30 der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekeimzeichnet > dafi 
die Arzneizubereitung einen Hilfsstoff enthalt, welcher der 
Zubereitung mucoadh^sive Eigenschaf ten verleiht. 

15. Film- Oder oblatenf 5rmige Arzneizubereitung nach 
35 Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet ^ dafi der Hilfsstoff aus 
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der Gruppe ausgewahlt ist, die Polyacrylsaure, 
Carboxymetliylcellulose, Hydro3cy]nethylcellulose, 
Methylcellulose, Traganth, Alg-insaure, Gelatine und Gummi 
arabicum oder ein Gemisch davon ximfafit. 

5 

16* Film- Oder oblatenformig-e ATzneizxibereitung- nach 
Ansprucli 14^ dadurch. qekeimzeichnet. ^ dafi die Arzneifonn 
zwei- Oder mehrschichtig aufgebaut: ist^ wobei nur die der 
Muzidschleimbaut: zugewandt:e bzwo mit: dieser in Kontakt 
10 befindliche Scbiclit: oder Schicbten mucoadbasiv ausgerustet: 
1st, bzWo sind. 

17. Film- Oder oblat:en£5rmige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 16, dadurch gefcennzeichnet: , dafi die nicht- 
15 mucoadh&siven Schichten eine geringere Permeabilit3.t: fiir 
den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe aufweisen. 

18 • Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ dafi 
20 sie flachenformig ist, wobei die Dichte dieser 

£lS,chenf&rmigen Zubereitung vorzugsweise zwischen 0,3 g/cm^ 
und 1,7 g/cm3, besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm^ und 
1,5 g/cm^, und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm^ und 
1,3 g/cm^ liegt. 
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30 



19. Film-* Oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden AnsprCiche, dadurch aekennzeichnet , dafi 
ihre Gesamtdicke 5 iim bis 10 mm, bevorzugt 30 ym bis 2 mm 
und besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm betragt. 



20. Film- Oder oblaten£6rmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ dafi 
• sie eine runde oder ellipsenfdrmige oder ovale Foann, oder 
eine drei-, vier- oder vieleckige Form, oder eine 
35 unregelmafiig gerundete Form au£weist. 
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21a Film- Oder oblatenfdrmlge Arzneizubereit:ung nacli einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet ^ dafi 
sie als fester Schaxim vorliegt, wobei die Dichte dieses 
verfestigten Scliaumes vorzugsweise zwischen 0^01 g/cm^ xmd 
0,8 g/cm^, besonders bevorzugt zwischen 0,08 g/cm^ und 0,4 
g/cm^, xmd am meistzen bevorzugt: zwischen 0,1 g/cm^ und 0,3 
g/cm^ liegt: . 

22. Film- Oder oblatenformige Arzneiziibereitung nacb einem 
der vorhergehenden i^spxoiche, dadurch qekennzeichnet > dafi 
der Polymer-Anteil der Matrix mindestens 3 Gew.-% und 
hdchstens 98 GeWo-9fe, vorzugsweise 7 bis 80 GeWo-%, 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-^, jeweils bezogen auf 
die gesamte Zubereitung, betragt. 

23. Film- Oder oblatenformige Arzneizxibereitxmg nach einem 
der vorhergehenden Ansprxiche, dadurch crekennzeichnet , dafi 
sie mindestens einen Hilfsstoff enthalt, wobei der/die 
Hilfsstoffe aus der Fullstoffe, Farbstoffe, Sprengmittel, 
Emulgatoren, Weichmacher, SuSstoffe, Konservierungsmittel, 
Stabilisatoren, Antioxidantien und Aromastoffe umfassenden 
Gruppe ausgewMhlt ist/sind. 

24. Film- Oder oblatenf drmige Arznei zubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet > dafi 
sie mindestens einen Aromastof f und/oder mindestens einen 
Sfifistoff und/oder mindestens einen Weichmacher enthalt. 

25. Verwendung der film- oder oblatenf drmigen 
Arznei zubereitung nach einem der Ansprfiche 1 bis 24 zur 
Verabreichung von Wirkstof f (en) , vorzugsweise mindestens 
eines Wirkstof fs mit bitterem Geschmack. 
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26. Verwendung der film- oder oblatenfonnigen 
Arzzieizubereit:uzig nach einem der Anspruche 1 bis 24 zur 
Verabreichung von Wirkstof f (en) an eine Scbleimhaut eines 
menschlichen oder' tieriscben Organismus, vorzugsweise zur 

5 oralen Verabreicbung. 

27. Verfabren zum oralen Verabreicben von pbarmazeutiscben 
Wirkstof f (en) mit bitterem Gescbmack, crekennzeichnet durch 
das Applizieren einer film- oder oblatenf ormigen 

10 Arzneizxibereitung, die zusatzlicb zu dem Wirkstof f einen 

Kohlendioxidbildner entbalt, der bei Zutritt wassriger 
M Medien Koblendioxid freisetzt. 

28. Verfabren nacb llknsprucb 27, gekennzeicbnet durch die 
15 Applikation von in wassrigen Medien zerf allsf abigen 

Ar zneizubereitungen • 

29. Verfabren nacb Ansprucb 27 oder 28, gekennzeicbnet 
durch das Applizieren einer mucoadhasiven Arzneizubereitung 

20 auf der oralen Scbleimhautoberf lacbe dieses Organismus. 
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Zusainmenfas sung 

Die Erfindung betrif ft dunne folien- oder oblatenformige 
Arzneizubereitungen zur oralezi Verabreichung von 
5 Wirkstoffen^ die dadurch gekennzeichnet: ist/ daS die 

Zubereitting znindestens ein matrixbildendes Polymer enthalt, 
in welchem mindestens ein Wirkstof £ und zoindestens ein 
Kohlendioxidbildner gelost oder dispergiert ist:. 
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